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Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeldispersionen 



GebletderErfindunfl 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Nanopartikel und betrifft Dispersionen von Teilchen mit 
einem Durchmesser Im Bereich von 10 bis 300 nm, die man durch Einbringen einer Makroemulsion in 
eine heiHe flussige Phase ertialt. 



Stand der Technik 



Die Herstellung von Nanoteilchen gehort derzeit zu einem der expandierensten Forschungsthemen im 
Bereich Icosmetischer und pharmazeutischer Wirkstoffe. Stellvertretend fur die Vielzahl an 
Veroffentlichungen zum Thema leinverteilter organischer Wirkstoffe, der sogenannten „Nanoorganics". 
sei auf die australische Patentschrift AU 10708/88 B1 (BASI=) verwiesen. aus der ein Verfahren zur 
Herstellung von Nanoteilchen bekannt ist, bei dem man organische Stoffe, in diesem Fall Carotinoide. 
zusammen mit geeigneten Emulgatoren in wassennischbaren Losungsmittein und Speiseolen lost und 
in eine walirige Schutzkolloidlosung einruhrt Die Isoliemng der Nanoteilchen erfolgt anschlieBend 
durch Destination und Spruhtrocknung. Dieses Verfahren ist jedoch technisch sehr aufwendig, zudem 
besteht die Gefahr, daQ die Teilchen zusammenbacken. 

Demzufblge hat die Au^abe der Erfindung darin bestanden, ein verbessertes Verfahren zur Herstellung 
von organischen Nanoteilchen (J^anoorganfcs") zur Verfiigung zu sfellen, w/elches die Nachteiie des 
Stands der Technik vemieidet und dabei insbesondere mit mogHchst geringem Aufwand Nanoteitehen 
des gewunschten TeilchengroBenberefches beispielsweise in Form stabiler Dispersionen liefert. 



Beschrelbung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeldisperswnen mit 
Teilchendurchmessem im Bereich von 10 bis 300, vorzugsweise 50 bis 150 nm. bei dem man 

(a) organische Wirkstoffe zunachst in einem geeigneten Primarlosungsmittel lost, 
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(b) die Losung anschlieBend unter Zuaabe von Pm.,inow • 

(c) die resultierende Makroemulsion in ein auf 30 bis 120-C erhiw^. To*-^- 

OixianischftWirirct^ff^ 

?H20H OH NHR 




Verlao Chemte, 1986 S 231.3321 i ihll T ""^ 
E.<^ a, a,, in SeiJiF^^le'^^^;"™* T"* ^' ^ '^"^ 
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Rohstoffe in grolien Mengen zur Verfiigung stehen. Das Chitin wird dabei in einem Verfahren das 
erstmals von Hackmann et al. beschrieben worden ist, ubiichenveise zunachst durch Zusatz von Basen 
deproteiniert. durch Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und schlieSlich durch Zugabe von 
starken Basen deacetyliert. wobei die Molekulargewichte iiber ein breites Spektrum verteilt sein konnen 
Entsprechende Verfahren sind beispielsweise aus IVIakromol. Chem. 177, 3589 (1976) oder der 
franzosischen PatentanmeWung FR 2701266 Al bekannt. Vorzugsweise werden solche Typen 
eingesetzt. wie sie In den deutschen Patentanmeldungen DE 4442987 Al und DE 19537001 Al 
(Henkel) offenbart werden. und die ein durchschnittliches Molekulargewicht von 800.000 bis 1 200 000 
Dalton. eine Viskosltat nach Brookfield (1 Gew.-%ig In Glycolsaure) unterhalb von 5000 mPas einen 
Deacetyiierungsgrad im Bereich von 80 bis 88 % und einem Aschegehalt von weniger als 0 3 Gew -% 
aufweisen. Neben den Chltosanen als typischen kationischen Bfopolymeien kommen Im Sinne der 
Erfindung auch anionisch bzw. nlchtk)nlsch derivatislerte Chitosane. wIe z.B. Carboxyllerungs- 
Succinylierungs- oder Alkoxylierungsprodukte in Frage. wIe sie beispielsweise In der deutschen 
Patentschrift DE 3713099 C2 (L'0r6al) sowie der deutschen Patentanmeidung DE 19604180 Al 
(Henkel) beschrieben werden. 

Sterole (oder synonym Stenole) sind tierische bzw. pflanzliche Steroide zu verstehen. die nur am 03 
eine Hydroxylgruppe. sonst aber kelne funktionellen Gmppen tragen. In der Regel besitzen die Sterole 
27 bis 30 Kohienstoffatome und eine Doppelbindung in 5/6. gegebenenfalls 7/8. 8/9 oder anderen 
Positionen. Neben diesen ungesattigten Spezies kommen als Sterole auch die durch Hartung 
erhaltlichen gesattlgten Verbindungen in Frage, die als Stanole bezeichnet werden und von der 
vorliegenden Erfindung mitumschlossen werden. Ein Beispiel fur ein geeignetes tierisches Sterol ist 
Cholesterol. Typische Beispiele fur geeignete Phytosterole. welche aus anwendungstechnischen 
Grunden bevorzugt werden. sind beispielsweise Ergosterole. Campesterole. Stigmasterole 
Brassicasterole sowie vorzugsweise SItosterole bzw. SItostanote und insbesondere p-Sitosterole bzw' 
P-Sitostanole. Neben den genannten Phytosterolen werden vorzugsweise deren Ester eingesetzt. Die 
Saurekomponente der Esters kann auf Carbonsauren der Formel (I) zuruckgehen. 

R1C0-0H 

(I) 

in der R1C0 fur einen allphatischen. iinearen oder verzweigten Acylrest mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen 
und 0 und/oder 1, 2 oder 3 Doppelbindungen steht. Typische Beispiele sind Essigsaure. Proplonsaure 
Buttersaure, Valeriansaure. Capronsaure, Caprylsaure. 2-Ethylhexansaure. Caprinsaure. Laurinsaure' 
Isotridecansaure, Myristinsaure. Palmitinsaure. Palmoleinsaure. Stearinsaure. Isostearinsaure oi 
saure. Elaidinsaure. Petroselinsaure, Linolsaure. konjugierte Linolsaure (CLA). Linolensaure Elaeo- 
steannsaure, Arachinsaure. Gadolelnsaure. Behensaure und Erucasaure sowie deren technische 
Mischungen, die z.B. bei der Druckspaltung von natiirlichen Fetten und Olen, bei der Reduktion von 
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AMebytfen aus der Roelen'sehen Omynthese ode, ate MonomertaMon W der Omerfeiemng «,„ 

stoff*men w« be«p»ls«ise Kotos-, Palm-, Palmkem- Oder Talgfelteto Beso^ten. be«>™a.t 

^enslolfatomen. Diesa Ester konnen sowohl d„n:h di,*fe Verniemg de, Phytostenole nt den 
Fensauren Oder aber dur<* Umeslerung m Fettea«nte*^a*ytesten Oder Tr^^l^ 

<^g^ «e ^B. Natn^eft,* Oder spe*ll auob E^ynf^l^ 

wefdeii(vgl.EP0195311A2(Yo8l«1ia«ia)l. "^ynien nergesttllt 

Twlscte Be^ IQr /tatkaUantien aind Arrtnosauren (z.B. Glydn, His6di„, Tyrosin Trvptophan) 
und de«n ,,b. u™ca„|^„„, ^ ^„ oerivale, Pepdde I D t 

T n^H «l de« Denvale, Uponsau« ml ^ 

0^ (z.a Wydratporsaure). AuroWogtacose. Propyllhk»™il „«, ande^ Tl,ble (zB 
Thnedom, Glulalhion, Cystein, Cy*. Cystania und deren Glycosyl- N-AeeM J^T M l 
PropyMn.,- B„^ „„d Lau.K Pa,*yK ^, ChZl^lXeS) 
*nen Sake, Mau,yl|i,kx«p,optal. D«earyl(l,Wip,opio,»t Tt*x«prapionsS« ond de«. D»H«te 

Butonaulfox^e, HomocysleteuKoxImia. B*nhs„«one, Porta-, Hexa-, Hepla(hio™«„|lLwt 

rrrr: -w-- Vb. c*.„»i:, 

M*rtsa»». ApWsaa,), Huninsaura, Galter^aona, Galtenexlrakte. Btabin, Bilh«i^ EDTA EGTA 
»d_d«en Der^ate, u„,ea«igte Fe«sairen „„d damn ted^te (z.B. H^tensau^, yrl;:i!L 
Obaura) Foisau,,^ de« Dertrale, Ubichinon und Ubichinol und deren Dedvale, Vitamin C und 
D««a.e (^B. AscortjrtpaWtat Mg^so^by^boapbal Asco*yto.at), Tocopl»,ole und Cte (zB 

uWMn,.yt.uo, Butylhydroxyan^, N<»d.^„^akb«sl^, 
R««ure, Tnhydroxybutymphenon, H»ste und de« De,^. M»,„ose und 

S*n.Meft.on.^ St,lbene und deren Denvale (z.B Stteoxid, „ans«e,»«|, J I 
und Ijpide) dieser genannlen WIrlolode. . rovi™ 

rr'n*!,- w "'P'*"' (aagantwural), Apigenin (Lowenmaul 

Da*) We^in (Rng*t, Dahlie), K«pW (Fauibau., R«te J., s hi Jn) ZI' 
(Bche, Gokilaek, S^taut.en:hen,, Quar* (E««, ^M^m^y J* ^ 
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F«ei» F«e*olz), Ru«„ (C«™sM*,e, SW»«e.hen, LWenblOten, Tee, Johanniskram, AKa-*^ 

Pn^™tn Biochanin Ite), Sanlal (Sandelholz, Ro«»lz) PratenJ 

(KieelBioflavonoicleausGlnglio.ElbeimdZypmsse. 

Vtetehin i™,r« ymeSscte o*r aalWche Wcte, ahge^B ^ ,.b. Pa,affl„wachse, 
hyd^rt^ Ronusol. C«)rtplaa.«al Eth/lanoxid-Wactee, Pertglarzwaetee, Camaubawad,s, Btenan- 
wachs, Sonnenblumenwachs und Apfelwachs. 

MatealsAusgan^fc^^^^^ 

Sleannsaure a™. BehensSu^ sowie de^n technlsche Mlsch^gei Cetyl^Z 
Pate>teylalkohol. SteaorlalkoW m6 Behonylalkohol so«e de,«, ted,nische Mia*™an Ebenfa^ 
9ee^lsindMischungende,ge™;,„te„ Fettalkoholen mKAIkylpolyglucosaen, «bei Msch'unge»von 
Ceteaiylalkolwl mil Cetearylglucosidef. im Misdiungsvertiallnis 10 : 90 bis 90 : 10 besonders bevoiTiigt 



Ate AusgangssMfe lOr das eif ndungsgemSOe Veifahren tominen auch Matallselfen in Frage wie z B 
de Calcium-, Magnesium.. Aluminium, undfeder anksaize von Carbonsauran mtt 10 bis 18 Kohien^ 
sWfalomen.ln8besonde«derUndeclensaurs, Sleannsiure, Hydroxysleannsaureoder IWnolste. 

Als Farbstofb kommen dabei beisplelaweise dirakUMimd. Fubstoff. aus der Gnwe der Ni- 
m>plKnylendiamine, Nitn«mino(*anole, Amhraditone Oder Indophende In BelraoM. »k> 2,B die unler 
den intemalionalen Bezefchnungen bzw, Handabnamen HC Yeltow 2, HC Yelto* 4. Basic Ye«ow 57 

Hr7?,?T ^ ""^ ^ HC Bkie 2, D^^ Blue 3, Basic BR-e 99,' 
HC Vdel 1, ftsperse *tel 1, asperse Violet 4, Disperse Black 9, Basfc Brow, 16, Basb Bm, 17 
P.k™,nsaure und Rodd 9 R bekannlen Verbi^lungen sovWe 4^2.,*o*tenylanJn.2'; 
cajbonsaure, 6^,fc^1.2,3,4«ral,ydroohi„oxah, (N-2,3^hyd,oxypropy|.2.*o.4-t*onnelt,W).an* 
nobenzol und 4.N«hy^1,4.bis(2^t,ydroxyeinylamino).2-nitrobenzoH,yd,od,lorid. Waiterbln kLn 
aiKh ,n der Natur vorkommende Farbstofle wie beispieteweise Henna rol. Henna neuW, Henna 
^ ™u,e Sa^lelho., schwarzer Tee, Fa*aumnnde, Safcei. Biauholz, Krappwu^i, 
Catechu. Sedre und Alkannawural sowie Indigo, Cochenille, Shikonin, Alizarin, Jugton und Noma, 
to* ven«,det werten. Allamali, lassen sioh Oxidalionsfarbstoffe einselzen, die aus Entwickler. 
und Kupptertmmponente bestel«. Als Enlwloklerkomponenten werden befe,=felswelse primare aro- 
™te*e Amne mil einer «elte.en, in para. Oder ortho-PosiBon belindlichen Ireien oder substtMerten 
Hydroxy Oder Aminognippe. Diaminopyidlndeiivate, heten«ydische Hydrazone, 4-Aminopy,azok>n- 
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d«lvate sorte Z4,6,6-Tel«aminoB.i™«il„ und dess«, DeHvate eingeseia. Spezielle VertBter sind 

phenoxyjetonol. 1-PhenyM^rt»xyamldo.4-ar*«H.y,a^ ^ «™ino*n»lh,H*enol 2I 
Hy^^.^^^^ „„, 2,4.5,^Tetra™,™p^ta. Ate Kuppbrt™^te„ wert«, h 
der Kegel m-PhenWendiaminde*ate, Naphlhote, Reson* mi Res<«tinde*ate, Pyrazolone m-Amk 

Resoran, Resomnmonomelhylelhe,. m-Phenylendlamn, 1-PI»ny|.3^.ethy|.pyrazolon.5 24-DW,lor* 
am^pljenol, 1,3^H2,«ian*»phenoxy).p™pa„, 2-Ch«„, Z-CWor^methyl-sia^-nopte^, 
2-Melh)*«oran, 2,5.amelh,l«sorcin, 2,643ihydroxypyridi, um) 2,6«an,inop,ddin. Des welle«n 
tennon aud, aafflk*e Fartrt^ a« Pflanzer, wie z.B. Chk^, caraSne ond Am«c^ 
eingesetztwerden. ' 

Fur die Herstellung von Nanopigmenten geeignete UV-LlchtschuWaktoren sind z.B: 

. 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennortampher und dessen Derivate. ^B. ^4-Methylben. 

zyliden)campher wie in der EP 0693471 B1 beschrieben; 
. Mminobenzoesaurederivate. vorzugsweise 4-{Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester. 4- 

(Dimethylamino)benzoesaure.2octylester und 4-{Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

• Ester der Zimtsaure. vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester. 4-Methoxirzimtsaure- 

2-Cyano-3.3-phenylzimtsaure-2^thylhexylester (Oc 

. Ester der Salicylsaure. vorzugsweise Salicylsaure.2-ethylhexylester. Salicylsaure4-lsoprx,pylben- 

zylester.Sahcylsaurehomomenthylesten 
. Derivate des Benzophenons. vorzugsweise 2-Hydroxy-4^Tiethoxybenzophenon. 2-Hydroxy4-meth- 

oxy4 -methylbenzophenon. 2,2'-Ditiydroxy^methoxybenzophenon; 

• Ester der Benzalmalonsaure. vor2ugsweise4-IVIelhoxybenzmalonsaufedi.2-ethylhexylester 

• Tnazmderivate. wie z.B. 2A6-Trianilino-(p^arbo-2Wl'-hexyloxyH.3.5.tt^^^ und Odyl Tria- 
zon, wie in der EP 0818450 A1 beschrieben: 

. Propan-1.3-dione, wie z.B. 1-(4-tert.Butylphenyl).3.(4'methoxyphenyl)propan-1.3KJion- 

• Ketotricyclo{5.2.1.0)decan-Derivate. wie in der EP 0694521 B1 beschrieben 

• 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Ailcali-. Ertalkali-. Ammonium-. Alkyiammonium-. 
AiKanolammonium- und Glucammoniumsaize; 

. Suifbnsaurederivate von Benzophenonen. vo,7ugsweise 2.Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-su|. 
fonsaure und ihre Saize; 

• Su»brs*,ed^,ate des S-BenzyMenoamphe,., ^ z.B. 4^2^o-3.bon,yiMenmelh,l)benzoteol. 
fonsaure und 2-Melhyl-5-(2K)Xfr3-bomyliden)sulfonsaure und deren Sato. 
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. Benzoylmethanderivate. wie beispielsweise 1-(4'-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)propan-1 3- 
dion. 4-tert..ButyM'-methoxydibenzoyl-methan (Parsol 1789). Oder 1-Phenyl-3-(4'.isopropylphenyl)- 
propan-1,3-dion. 

Weitere geeignete UV-Lichtschutzfilter sind der Obersicht von P.Finkel in SOFWsJoumal 122 543 
(1996) zu entnehmen. ' 

Des weiteren geeignete EInsatzstoffe sind Riechstoffe. NatOrliche Riechstoffe sind Extrakte von Bliiten 
(Lilie. Lavendel. Rosen. Jasmin. Neroll. Ylang-Ylang). Stengein und Biattem (Geranium. Patchouli 
Petitgrain). Fruchten (Anis. Koriander. KQmmel. Wacholder). Fmchtschalen (Bergamotte Zitrone' 
Orangen). Wurzeln (Macis. Angelica. Sellerie. Kardamon. Costus. Iris. Calmus). Hobem (Pinien- San- 
del-. Guajak-, Zedem-. Rosenholz). Krautem und Grasem (Estragon. Lemongras. Salbei. Thymian). 
Nadein und Zweigen (Fichte. Tanne. Kiefer. Latschen). Harzen und Babamen (Galbanum Elemi 
Benzoe. Myrrhe. Olibanum. Opoponax). Weiterhin kommen tierische Rohstoffe in Frage wie beispiels- 
weise Zibet und Castoreum. Typische synthetische Riechstoffverbindungen sind Produkte vom Typ der 
Ester. Ether. Aldehyde. Ketone. Alkohole und Kohlenwasserstoffe. Riechstoffverbindungen vom Typ der 
Ester sind z.B. Benzylacetat. Phenoxyethylisobutyrat. p-tert.-Butylcyclohexylacetat. Unalyiacetat 
Dimethylben^te^^^^^^^ Phenyfethylacetat. Linalylbenzoat. Benzylfomiiat. 

Ethylmethylphenylglycinat. Allylcyclohexylpropionat. Styrallylpropionat und Benzylsalicylat Zu den 
Ethem zahlen beispielsweise Benzylethylether, zu den Aldehyden z.B. die linearen Alkanale mit 8 bis 18 
Koh lenstoffatomen. CItral. Citronelial. Citronellyloxyacetaldehyd. Cyclamenaldehyd. Hydroxycitronellal 
Ulial und Bourgeonal. zu den Ketonen z.B. die Jonone. a-lso4nethylionon und Methylcedrylketon zu 
den Alkoholen Anethol. Citronellol. Eugenol. Isoeugenol. Geraniol. Linalool. Phenylethylalkohol und 
Terpineol. zu den Kohlenwasserstoffen gehdren hauptsachlich die Terpene und Balsame Weiterhin 
geeignet sind Ambroxan. Heliotropin. Vanillin. Ethylvanillin. Cumarin. Campher. Menthol. Indol und 
Maltol sowie die Extrakte von Reis. Reisschalen. Myrrtie. Olibanum, Mistel und Salvia Sdarea. 

In das Verfahren konnen auch Enzyme eingesetzt werden. wie z.B. Cholin-Oxidase (aus Bakterien) 
Peroxidase (aus Sojabohnen). Laccasen und Tyrosinasen (aus Pilzen); Geeignete Enzymlnhlbltoren 
sind z.B. Phenylboronsaure und deren Derlvate, Pentapeptide vom Typ Gly-Pro-Phe-Pro-Leu und 
Peptide, die diese Sequenz enthalten. Bacitracin. Aminoethylbenzolsulfbnylfluorid, die alle als Serin- 
Protease-lnhibitoren zur Regelung der Hautschuppung wiri^sam sind. Als Tyrosinase-lnhibitoren (Skin- 
Whitener) konnen Koji-Saure. Arbutin. Epicatechingallat. Bacelain. Dihydromyrecitin. Ascorbinsaure 
sowie 1000-1500 D-Proteine aus Seidenproteinhydroylsaten eingesetzt werden. Als Elastase-lnhibi- 
toren zur Hautveijungung konnen beispielsweise Cholesterol- und Phytosterolsulfat eingesetzt weiden 

Des weiteren konnen alle weiteren bei Raumtemperatur festen kcsmetischen Inhaltsstoffe, wie z.B. 
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• Chitine, 

• Phospholipide (Lecithlne), 

• Salicylsaureamid 

• Coffein 

• Allantoin 

• Boswelliasaure, 

• Ferulasaure, 

• Glycyrrhi23n, 

• Oryzanol 

• Inulin 
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nach dem erfindungsgemaBen Verfahren in Nanopartikel uberfuhrt warden. 



Herstellun q der Makmemiilginn 

Z» Herstellang der Makroanulsm (Schntt a) in 

^ m .nst^soodare ^ ™ eO'C auWsea und ^ ^ >^ LaTde, 
tefahrens n^hetos wieder enUemen lasson. Voizugsweise hawlelt es sich dabei um Aceta ode, 
Meftanrt u™i «sbes«,d«, um Wasse,, Elhanol. DWhylether, Hexan Oder Hepten. Die limn der 
^N^m »«*feBend m» ^,«, Sela,nda*s^i«el woM sic. d« Auswal,L 
^l^^alo.^** «r aler, danaci, noMet das es ™« dem Primart6a,^s*l nioh, „isol,b* 

aM^n Primir- und SekundMa^ingsmittel ist «enig l«iW. iiegliedoot, 

Bttng der l^latooemulsion we«ien Emulsataen in Mengen »n >«„^^ o,6 I,', 25 und 
insbesondeB 1 bis 10 Gew..% - bezogen auf die Makroemulsion - zugegeben. 

Gm^TC ^"^""^ Teneide a«s mindeaens elner der Wgenden 

(f ) Antagerungsproduiae von 2 bfe 30 Mol Elhylenoxkl und/oder 0 bfe 5 Mol I'ropylenoxid an iineare 
Fe«ohote n^ 8 bte 22 C^men, an Fefcauren m 12 bis 22 CAtomen M » «^p,«ole 
mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; 

(2) Ciz^ie-FettsaurBmono- und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an 
Glycenn; 
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(3) Glycennmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und ungesattigten 
Fettsauren mil 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungsprodukte- 

(4) Alkylnrwno- und ^ligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ethoxy- 
lierteAnatoga; ' 

(5) Aniagerungsprodukle von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol- 

(6) Polyo^ und insbesondere Polyglycerinester. wie 2.B. Polyglycerinpolyricinoleat, Polyglycerinpoly- 
12-hydroxystearat Oder Polyglycerindimeiat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbin- 
dungen aus mehreren dieser Substanzklassen; 

(7) Aniagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol- 

(8) Partialester auf Basis linearer. verzweigter. ungesattigter bzw. gesattlgter C6/22-Fettsauren 
Ricnolsaure sowie 12-Hydroxyslearinsau.B und Glycerin. Polyglycerin. Pentaerythrit. Dlpenta^ 
erythrit, Zuckeralkohole (2.8. Sorbit). Alkylglucoside (z.B. Methylglucosld. Butylglucosid Lauryl- 
glucosid) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

(9) Mono-. Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-. Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphate und deren 
Saize; 

(10) Wollwachsalkohole; 

(1 1) Polysiioxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(12) Mischester aus Pentaerythrit. Fettsauren. Citronensaure und Fettalkohol gemali DE-PS 1165574 
und/oder Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen. Methylglucose und 
Polyolen. vorzugsweise Glycerin Oder Polyglycerin sowie 

(13) Polyalkylenglycole. 

C«e Aniagerungsprodukte von Ethylenoxkl und/oder von Prapytenoxid an Fettalkohole. Fettsauren 
Alkylphenole. Glycerinmono- und -diester sowie Sorbttanmono- und -diester von Fettsauren oder an 
Ricmusol stellen bekannte. Im Handel ertialtlfche.Produkte dar. Es handelt sfch dabei urn Homologen- 
gemisdie. deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Vertialtnis der Stoffmengen von Ethylenoxkl und/ 
Oder Prapylenoxid und Substrat. mit denen die Anlagerungsr^aktion durchgefuhrt wird. entspricht 

npTc ! t^^^^^^^^ ""^ Aniagemngsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin sind aus 

DE-PS 2024051 als Riickfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt. 

Ce/ie-Alkylmono- und -oligoglycoside. ihre Herstellung und ihre Verwendung sind aus dem Stand der 
Technik bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder Oligosac- 
chanden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen. Beziiglich des Glycosidrestes gilt. daB sowohl 
Monoglycos.de. bei denen ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist als 
auch oligomere Glycoside mit einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind Der 
a^omensiemngsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert. dem eine fur solche technischen Produkte 
ubiiche Homologenverteilung zugrunde liegt. 
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Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionlsche Tenside verwendet werden. Als zwitterionlsche 
Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet die im Molektil mindestens eine 
quartare Ammoniumgruppe und mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. Beson- 
ders geeignete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N-dimethyl- 
ammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammoniumglycinat. N-Acylaminopropyl- 
N.N-dimethylammoniumglycinate. beispielsweise das Kokosacylaminopropyldimethylammoniumglyci- 
nat, und 2.Alkyl-3-carboxylmetliyl-3-hydroxyethylimida2oline mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der Alkyl- 
oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaminoethylhydroxyethyicarboxymelhylglycinat. Besondere bevor- 
zugt ist das unter der CTFA-Bezetohnung Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid-IDerivat. 
Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden werden 
solche oberflachenaktiven Verbindungen verstanden, die auBer einer Cwis-Alkyl- oder -Acylgnippe im 
Molekul mindestens eine freie Aminognjppe und mindestens eine -COOH- oder -SOsH-Gruppe enthal- 
ten und zur Ausbildung innener Saize befahigt sind. Beispiele fOr geeignete amptiolytische Tenside sind 
N-Alkylglycine. N-Alkylpropionsauren. N-Alkylaminobutters§uren. N-AlkyliminodipropionsaurBn. N-Hy- 
droxyethyl-N-alkylamidopropylglycine. N-Alkyltaurine. N-Alkylsarcosine, 2-AlkylaminopiDpk)nsauren und 
Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe. Besonders bevorzugte 
ampholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropfonat, das KokosacylaminoethylaminopropkMiat 
und das Ciz/ia-Acyisarcosin. Neben den ampholytischen kommen auch quartare Emulgatoren in 
Betracht. wobei solche vom Typ der Esterquats, vorzugsweise methylquatemierte 
Difetteauretriethanolaminester-Saize, besonders bevorzugt sind. 

Bel dem Sekundarlosungsmittel handeK es sich vorzugsweise um Wasser; bevorzugt ist die 
Kombination Primariosungsmittel/Sekundarlosungsmitlel = Diethylether/Wasser. Als 
Sekundarlosungsmittel eignen sich jedoch auch kosmetische 6le. Typische Beispiele sind 
Guerbetalkohole auf Basis von Fettaikoholen mit 6 bis 18. voizugsweise 8 bis 10 Kohtenstoffalomen. 
Ester von linearen C6-C2^Fettsau^Bn mit linearen C6-C22^=ettalkoholen, Ester von veizweigten Ce^Jis^ 
Carbonsauren mit linearen C6-C2^Fettalkoholen, Ester von linearen Ce-C22-Fettsauren mit verzweigten 
Alkoholen, insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonsiuren mit linearen oder veiTweigten 
C6-C22-Fettalkoholen, insbesondere Dioctyl Malate, Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsauien 
mit mehrwertlgen Alkoholen (wie z.B. Propylenglycol, Dimerdiol oder Trimertriol) und/oder 
Guerbetaikoholen, Triglyceride auf Basis Ce-Cio-Fettsauren. flussige Mono-/Di-/Triglyceridmischungen 
auf Basis von Ce-Cie-Fettsauren, Ester von C6-G22-Fettalkoholen und/oder Guerbetaikoholen mit 
aromatischen Carbonsauren, Insbesondere Benzoesaure. Ester von C^C12-Dicarbonsauren mit 
linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder Polyolen mit 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgruppen, pflanzliche Ole, verzweigte primare Alkohole, 
substituierte Cyctohexane. lineare und verzweigte C6-C22-Fettalkoholcarbonate. Guerbetcarbonate.' 
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Ester der Benzoesaure mit iinearen und/oder verzweigten C6-C22-Alkoholen (z.B. Finsolv® TN) lineaie 
Oder verzweigte. symmetrische oder unsymmetnsche Dialkylether mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen pro 
/Ukylgmppe. Ringoffnungsprodukte von epoxidlerten Fettsaureestem mit Polyolen. Siliconole und/oder 
aliphahsche bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe, wobei letztere vorzugsweise 8 bis 20 
Kohlenstoffatome aufweisen. 

Tendenziell empfiehit as sich. die IWenge an Primarlosungsmittel und Emulgalor moglichst gering zu 
nalten, ^ 
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Herstelluno der Nanodispersion 

Im zweiten Schritt des Verfahrens wird die zuvor hergestellte Makroemulsion bei 30 bis 120X in ein 
Tertiarlosungsmittel eingebracht, bei dem es sich wieder urn Wasser oder ein kosmetisches 01 handein 
kann. Vorzugsweise wind man die Makroemulsion langsam in das Tertiariosungsmiltel eintropfen, so 
dali das Primartosungsmittel sctilagartig verdampfen kann. Weiterhin ist es bevorzugt, Sekundar- und 
Tertiarlosungsmittel gleich zu wahlen. Fails gewunscht, kann die resultierende Nanodispersion 
aufkonzentriert werden, Indem man das verbleibende Sekundar- bzw. Tertiarlosungsmittel 
beispielswelse unter vemiindertem Oruck abtrennt. 
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Beispiele 



Nanod,.(«^„amRoWons«rdanpferei,«ee,^Ea««le„25gei»rm«chfe homTe™^ 

gemas »3n™s^setekt™«„ik,„skc^ Be*.™) bga„ sph8*che Partial n» 
Dunctiniesservon70bis250nmvof. ™ aiiem 

ft*plrtZ Befepiel 1 «urde >.ede«, (ed«h „ur 0,5 g E»lgator e«gese«. Es wurte wiedtaun, 
mdcbs wa-Se, homogene Na,»lispe,sto, eMen. die in der Uchlsted™ eine 
TeM»ngrol!an«arte,lur« im Bereicb von 30 bis 200 om mil einem Max^^ 

«««^ ^""9 in eine, Machung bestatend aus 3 g PEG-20 S«ti,anmonoplitel, 

»«le ba, UcWsteuung eine Teilcl«ng«!en»rtailung im Bereich «m 30 bis 300 nm mit einem Maxi- 

tnohter und DesWlat™sa*alz auf 90-C ad«, Die Mak«en,alsion wu* langsam zageta« und L 
»d«pfende Wer aixies^e^t Es wunle e«e w*,e Slunde nac^*«, uTTlte 
qua,«a V ^ en«emen, danach w»de dte Na^disperaion am ..«lonaval,p«. eNTjt 

ret,r„',T f ? ""y'^^ISeh^ ™ 1 6 Gew.- 

^ eitialten. In der bcWslrauung zeigle die Dispersion Kristalle mil einer TeilchanoraSenwrteiluna im 
Bereich .on 20 bis 200 nm und einem Mmrnm bei 50 nm, 9ro«en«eite«ing m 

BeispteU Anatog Beispiei 1 wurden 0,5 g Phybste^ i„ 20 g Dielhytete unler ROI»en geiost 
und 50 g Wasser d,spe,g«rt. Die res*™de Etl,er/Wasser-Mai<roemulston zeigte bei Uol,lsLuno 
AnsohteOend ^nten 600 ml Wasser in einem 1+D,eihatoiben mi. Rihrer, Z 
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Destillationsaufsatz auf 90'C erhitzt. Die Malooemulslon wurde langsam zugetropft und der 
verdampfende Diethylether abdestilliert. Es wurde eine weiteie Stunde nachgeruhrt, urn den Ether 
quantitativ zu entfemen. danach wurde die Nanodispersion am Rotationsverdampfer eingeengt. Es 
wurden 5 g einer milchig weiUen. homogenen Dispersion mit einem Phytosterolgehalt von ca. 10 Gew - 
% erhalten. In der Lichtstreuung zeigte die Dispersion Partkel mit einer TeilchengroBenverteilung Im 
Bereich von 20 bis 200 nm und einem Maximum bei 90 nm. 

Beispiel 5. 0,26 g Salicylsaure-N-octylamid wurden in 25 mol Dietliylether unter Riihren gelost 
AnschlieBend wurde die L6sung in einer IWischung aus 0,5 g PEG.20 Sorbitanmonopalmiat und 50 g 
Wasser unter Bildung einer Makrodispersion dispergiert. Durch Zusatz von Citronensaure wurde die 
Dispersion auf pH 6 elngestellt; in der Uchtstreuung wurde ein Maximum bei 200 nm gefunden Danach 
wurde die homogene Dispersion langsam bei 90X In 300 g Wasser eingetropft und der freiwerdende 
Diethylether uber eine Destlllationsbrucke entfemt. Nach weiterer Einengung der Mischung am 
Rotationsverdampfer wurden 25 g einer weiQ opaleszierenden Dispersion mit einem 
Aktivsubstanzgehalt von 1 Gew.-% erhalten, die in der Uchtstreuung ein Maximum bei einer 
PartikelgroUe von 120 nm zeigte. 

Beispiel 6. Analog Beispiel 5 wurden 60 g Dicocoyi HydrDxyethylammonium Methosulfate, gelost in 120 
g n-Propanol. in einer Mischung 5 g Oleth-2 und 40 g Octan zu einer Mikroemuision verarbeitet Die 
homogene Emulsion wurde langsam in 40 g Dicaprylylether eingetropft und das n-Propanol entfemt. Es 
wurden 100 g einer braun opaken Dispersion mit einem Aktivsubstanzgehalt von 60 Gew.-% und einem 
Maximum In der Uchtstreuung bei 90 nm erhalten. 

Beispiel 7. Analog Beispiel 5 wurden 5 g Phytosterol in einer Mischung aus 5 g PE6-20 
Sorbrtanmonopalmitat und 5 g Sorbitanmonoiaural bis auf 120-C erhitzt. wobel eine Mare braune 
Mischung entstand. Diese wurde auf Raumtemperatur abgekuhit und portionswelse mit 120 g 
Diethylether versetzt. Die resuitierende Ware Losung wurde in 1 50 g Wasser gegeben. wobel eine 0/W- 
Makroemulsion erhalten wurde, die ein Maximum in der Uchtstreuung bei 470 nm aufwies Die 
homogene Emulsion wurde unter Ruhren in 600 ml kochendes Wasser gegeben und der freiwerdende 
Diethylether abdestilliert. Es wurden 50 g einer weiUen. homogenen Dispersion mit einem 
Aktivsubstanzgehalt von 10 Gew.-% erhalten. die ein Maximum in der Uchtstreuung bei einer 
PartlkelgroBe von 80 nm aufwies. 



Bwsnnrjr): <wo 008SS77ai_i.> 



wo 00/35577 PCT/EP99/09406 

-15- - 

Patentanspriiche 



1 . Verfahren zur Herstellung von NanopartikeWispersionen mit Teilchendurchmessem im Bereich von 
1 0bis 300 nm.beidem man 

(a) organische Wirkstoffe zunachst in einem geeigneten Primarlosungsmiltel lost, 

(b) die L6sung anschlieBend unter Zugabe von Emulgatoren in einem Sekundaridsungsmittel 
einbringt, welches mit dem Primariosungsmittel nicht mischbar ist, 

(c) die resultierende Makroemulslon in eine auf 30 bis 120X ertiitztes Tertiaridsungsmittel 
einbringt. dabei gleichzeitig das Primariosungsmittel verdampll und gegebenenfalls 
anschlieQend 

(d) die flussigen Bestandteile der resultieienden nanoskaligen vollstandig Oder anteilig Dispersfon 
abdestilliert 



2. Verfahren nach Anspruch 1, daB man organische Wiri<stoff einsetzt. die ausgewahit sind aus der 
Gruppe. die gebildet wind von Chitosanen, Sterolen. Antioxidantien, Fiavonen, Wachsen. 
Fettsauren, Fettalkoholen. Metallseifen, Farbstoffen, UV-Uchtschutzfaktoren, Riechstoffen, 
Enzymen und Enzyminhibitoren sowie bei Raumtemperatur lissten kosmetischen Inhaltsstoffen. 

3. Verfahren nach den AnsprQchen 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, da& man 
Primariosungsmittel einse^wetehe einen Siedepunkt unterhalb von HOT aufweisen. 

4. Verfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet, da& man Primariosungsmittel einsetzt, die 
ausgewahit sind aus der Gmppe, die gebikJet v«rd von Wasser, Ethanol, Diethylether, Hexan und 
Heptan. 



5. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dali man 
Emulgatoren einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe, die gebildet wird von 
Anlagerungsprodukten von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare 
Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenoie 
mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; Ciz/is-Fettsauremono- und -diestem von 
Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an Glycerin; Glycerinmono- und -diestem und 
Sorbitanmono- und -diestem von gesattigten und ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 
Kohlenstoffatomen und deren Ethylen-oxidanlagerungsprodukten; Alkylmono- und -oligoglycosiden 
mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ettioxyiierte Analoga; Anlagerungsprodukten 
von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ridnusol und/oder gehartetes Ricinusol; Polyolestem; 
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